Upconversion fluorescence silk mateirals by 宋扬
  
 
     
 
学校编码：10384                                                 分类号  密级    
学    号：20720141150065                                                UDC    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
硕  士  学  位  论  文 
   
 
上转换荧光蚕丝材料 
Upconversion fluorescence silk mateirals 
 
宋扬 
 
指导教师姓名：刘向阳教授  
专  业 名 称：高分子化学与物理 
论文提交日期： 
论文答辩时间： 
学位授予日期：    
  
答辩委员会主席：       
评阅人：               
 
2017 年 月 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
厦门大学学位论文原创性声明 
 
本人呈交的学位论文是本人在导师指导下，独立完成的研究成
果。本人在论文写作中参考其他个人或集体已经发表的研究成果，均
在文中以适当方式明确标明，并符合法律规范和《厦门大学研究生学
术活动规范（试行）》。 
另外，该学位论文为（                            ）课题（组）
的研究成果，获得（               ）课题（组）经费或实验室的
资助，在（               ）实验室完成。（请在以上括号内填写课
题或课题组负责人或实验室名称，未有此项声明内容的，可以不作特
别声明。） 
 
声明人（签名）： 
                                  年  月  日
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
厦门大学学位论文著作权使用声明 
 
本人同意厦门大学根据《中华人民共和国学位条例暂行实施办
法》等规定保留和使用此学位论文，并向主管部门或其指定机构送交
学位论文（包括纸质版和电子版），允许学位论文进入厦门大学图书
馆及其数据库被查阅、借阅。本人同意厦门大学将学位论文加入全国
博士、硕士学位论文共建单位数据库进行检索，将学位论文的标题和
摘要汇编出版，采用影印、缩印或者其它方式合理复制学位论文。 
本学位论文属于： 
（     ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，
于     年   月   日解密，解密后适用上述授权。 
（     ）2.不保密，适用上述授权。 
（请在以上相应括号内打“√”或填上相应内容。保密学位论文
应是已经厦门大学保密委员会审定过的学位论文，未经厦门大学保密
委员会审定的学位论文均为公开学位论文。此声明栏不填写的，默认
为公开学位论文，均适用上述授权。） 
 
 
                             声明人（签名）： 
年   月   日 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
摘要 
 
 
I 
摘 要 
蚕丝材料是一种典型的天然高分子材料，蚕丝材料不仅具有良好的生物相容
性，而且具有优异的机械性能和可控的降解速率，因而在生物医学领域有着广泛
的应用。在蚕丝材料优良性能的基础上，对蚕丝材料进行光学功能化可以赋予其
特定的光学性能，可以为新一代柔性器件的设计与制备提供更加丰富的选择。 
本论文采用介观材料自组装的方法，向丝素蛋白蚕丝支架上组装了稀土上转
换纳米颗粒，首次制备了上转换功能化的蚕丝支架。研究了上转换纳米颗粒的表
面羟基修饰对生物支架的结构，光学，力学和生物性能的影响，发现表面包有
PEG 和 SiO2 的上转换纳米颗粒可以与丝素蛋白中的羰基产生相互作用，从而使
蚕丝支架具备均匀、稳定的上转换荧光功能。增加体系中上转换纳米颗粒的含量，
会使丝素蛋白的二级结构发生由β折叠向无规卷曲的转变，支架的力学性能也略
有下降，这对应着体系中结晶度的降低。但上转换纳米颗粒对支架性能的整体影
响不大，支架仍基本保持丝素蛋白的原有性能，具有良好的机械强度和生物相容
性。在近红外光的激发下，可以实现对蚕丝支架材料实时、无损伤、高效的成像
监测，这对支架材料的体内定位、追踪和检测具有重要价值。 
另一方面，本论文利用二芳基乙烯化合物独特的光致异构转变特性，将含有
SiO2 表面修饰的上转换纳米颗粒、二芳基乙烯化合物以及丝素蛋白溶液混合，赋
予制得的薄膜可被近红外光调控的光致变色性能。在光学信息存储过程中，使用
紫外光照射可以在器件上进行初始信息输入；通过近红外激发上转换荧光，可以
间接触发二芳基乙烯化合物的光致变色，进而实现在器件上的信息编辑；最终通
过编辑前后数据点的比对可以实现存储信息读取。此外，得益于蚕丝材料良好生
物相容性和柔韧性，制得的复合薄膜可用于制备可植入或可穿戴的柔性光学存储
器件。 
 
关键词： 上转换；丝素蛋白；生物成像 
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II 
Abstract 
As a typical class of soft materials, Bombyx mori silk fibroin (SF) has exhibited 
promising properties in biomedical applications due to excellent biocompatibility, 
remarkable mechanical strength and controllable biodegradability. To functionalize SF 
materials with some additional properties will provide us with vast opportunities in 
fabricating SF devices of next generation.  
To achieve this goal, a generic strategy of soft materials meso-functionalization 
is put forward. Lanthanide(Ln)-doped upconversion nanoparticles (UCNPs) were 
firstly proposed to functionalize silk fibroin at mesoscopic scale to acquire scaffolds 
with upconversion fluorescent emission. The surfaces of UCNPs were-modified by 
SiO2 or PEG, whose the hydroxyl groups (-OH) can interact with the carbonyl groups 
(C=O) in SF materials. The addition of UCNPs would lead to the secondary sturcure 
transition of scaffolds from β-sheet to random coils. However as-prepared scaffolds 
almost maintained the original properties of silk fibroin, exhibited promising 
mechanical properties and compatibility. The scientific significance is to obtain soft 
materials with the intrinsic bio-imaging function, and this will lead to the imaging and 
sensing of bio-scaffold in real time and non-invasive manner in detection strategy. 
In addition to that, we designed a composite silk fibroin film which take the 
advantage of intrinsic upconversion fluorescence of functionalized SF materials upon 
near infrared and typical light-driven reversible photoisomerization properties of 
dithienylethene derivatives. The composite film could realize initial data storage upon 
UV and be edited upon near-infrared laser. This may shed light on the fabrication 
offlexible and bio-compatible optical storage device based on the original properties 
of silk fibroin. 
 
Key Words: upconversion; silk fibroin; bio-imaging 
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第一章 绪论 
1.1 概述 
软物质材料被评价为 21 世纪最有发展前景的材料，其作为人类生活中必不
可少的材料，在组织工程、柔性器件、药物释放、催化、光刻等多个领域有着广
泛的应用。在介观尺寸对软物质材料的功能化可以赋予材料特殊的性能，以满足
其在纺织、化工、医药、国防等各个领域的应用需求，因而具有重要研究意义[1]。 
蚕丝，作为一种典型的天然软物质材料，是蚕在结茧时由丝腺分泌出的丝液
凝固而成的天然蛋白质纤维。蚕丝和羊毛是人类最早开始使用的两种动物纤维，
其中蚕丝在人类生活中的应用可以追溯到 4700 多年前的新石器时期，而在商周
时期就已经开始出现多种多样的丝制品。蚕丝质轻且有光泽，吸湿透气，拥有“人
体第二肌肤”的美称，深受人们的喜爱。目前，得益于蚕丝制备工艺的完善和商
业市场的成熟，蚕丝原材料在生活中有着充足的供应；并且由于蚕丝结合了模量、
强度、延展性的优良特性，蚕丝材料在当下人们生活中的应用已不仅局限在纺织
业，随着人们对蚕丝研究的逐步深入，蚕丝材料逐渐被用于制作抗凝血材料、骨
支架材料、创面保护膜、美容面膜，其在人们的生活中应用愈发广泛[2]。 
近年来的研究表明[3, 4]，蚕丝材料的宏观性能与其介观结构和网络结构密切
相关，在介观尺寸上对蚕丝进行功能化的相关研究开始吸引人们的关注。 
1.2 蚕丝的结构 
蚕丝是一种分子量在 300-500 kDa 的天然蛋白质纤维。家蚕蚕丝主要由丝素
蛋白和丝胶组成：其中，丝素蛋白在蚕丝结构中起主导作用，是蚕丝的主要成分
（占 70-80%）；而丝胶则是一种“胶状”的蛋白质将丝素蛋白连接到一起。亲水
性的丝胶包裹着两根三角状的疏水性的丝素蛋白形成一根蚕丝纤维。丝素蛋白由
轻链（约 26 kDa）、重链（约 390 kDa）和糖蛋白 P25（约 25 kDa）按照 6：6：1
的比例组成，其中轻链和重链通过二硫键相连，糖蛋白 P25 通过非共价键的形式
与轻链和重链相连[5]。 
丝素蛋白分子中含有 18 种氨基酸，其中约 43%为甘氨酸（Gly）、约 30%为
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丙氨酸（Ala）、约 12%丝氨酸（Ser）。丝素蛋白的轻链不含氨基酸重复序列，而
丝素蛋白的重链分为结晶区和无定形区，其中结晶区由氨基酸重复序列构成，重
复序列为 GAGAGS、GAGAGY、GAAS、GAGVGAGY，其中 GAGAGS 重复交
替排列在氢键作用和疏水作用下形成反向平行的 β 折叠结构（β-sheet），这种 β
折叠结构相互堆叠进一步形成了 β-crystallites。 
近年来的研究表明[4]，蚕丝材料超强的力学性能来源于蚕丝的多级结构。在
蚕丝材料中，β-crystallites 和许多无定形区相连形成了 β-crystallites 网络结构，组
成了约 30-35 nm 的纳米纤维。在纳米纤维（β-crystallites 网络结构）的基础上进
一步组成单域网络结构（single-domain network），多个单域网络结构通过域间的
相互作用形成多域网络结构（multidomain network）。蚕丝材料多级的网络结构
的示意图如图 1.1 所示，蚕丝凝胶等蚕丝材料因为其中的纳米纤维是无序的，所
以属于弱域间作用的多域网络结构；而蚕丝纤维中的纳米纤维高度取向并且沿着
纤维方向发生缠结，这种缠结增强了纳米纤维之间的作用力，最终形成了强域间
作用的多域网络结构。 
 
图 1.1 蚕丝材料多级结构示意图 (a)弱域间作用的多域网络结构，如蚕丝凝胶；(b)强域间作
用的多域网络结构，如蚕丝纤维[4] 
Fig 1.1 Illustration of hierarchical network structures of silk materials. (a) Multidomain network 
with weak domain-domain interaction (e.g., silk hydrogel); (b) Multidomain network with strong 
domain-domain interaction (e.g., silk fiber).[4] 
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1.3 蚕丝的荧光功能化 
近年来，通过材料复合功能化等方法赋予蚕丝材料特殊荧光性能的研究引起
了科研工作者们的广泛关注[6]。目前，对蚕丝的光学功能化研究[7]主要集中在四
个方向：基因工程技术、喂食法、后处理法和介观组装法（图 1.2）。 
 
图 1.2 制备光学功能化蚕丝的主要方法[7] (A)基因工程技术；(B)喂食法；(C) 后处理 
Fig 1.2 General ways of producing silk with optical properties[7] (A) genetically modification; (B) 
silkworms’ diet modification; (C) post-treatment 
1.3.1 基因工程技术 
为了得到具有本体荧光且荧光性能高效、稳定的蚕丝材料，人们通过各种基
因工程技术进行了探索和研究。其中，转座子介导的转基因技术起到了重要作用。
多个课题组通过植入荧光蛋白基因的方法，尝试以蚕本身为生物反应器，在蚕中
实现基因重组蛋白的表达 [8-10]。其中，Liu 等 [11]利用杆状病毒表达系统
（baculovirous expression system, BES）实现了橙色荧光蛋白 OFP 在蚕幼虫和蚕
茧上的表达（图 1.3）。在这些研究中，荧光蛋白更多的是作为标记物而不是最终
产物，通过荧光蛋白标记，可以实现对目标蛋白的表达过程、表达效果的直观监
测。现阶段，已通过基因技术成功制得具有绿色、红色、橙色荧光的蚕和蚕茧[12]。 
虽然通过基因工程技术实现重组荧光蛋白在蚕内的表达有良好的研究前景，
但是这种方法仍有其不可忽视的局限性。首先，这种方法需要很高的成本且制备
效率较低，难以实现具有本体荧光的蚕丝材料的大规模生产；另一方面，如何让
重组荧光蛋白稳定地遗传到下一代仍然是一个没能解决的问题。因此，这种方法
仍然面临着巨大的挑战。 
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图 1.3 注射 8 天后蚕幼虫的在明场和暗场中的荧光图像[11] 
（通过 rBacmid/BmNPV/OFP DNAs 注射的方法实现 OFP 的表达） 
Fig 1.3 OFP expression in B. mori larvae at 8 days of postinjection.[11] (B. mori larvae were 
infected by direct syringe injection of rBacmid/BmNPV/OFP DNAs) 
1.3.2 喂食法 
传统的蚕丝染色工艺对加工条件有着严苛的要求，比如高温、特定的酸碱度
环境，以及需要额外的步骤去除过量的染色剂。相比而言，如果能够通过喂食法
制备出本身具有荧光性能的蚕丝，可以减少额外化学药剂的添加，这在简化染色
工艺、节约染色成本等方面有重大实践价值；另一方面，本身具有荧光功能的蚕
丝，可以结合显微技术，直观、定量地在生物医学应用过程中表征蚕丝材料在生
物体内变化。在 20 世纪初就已经开始有喂食法的相关研究，早期的研究主要侧
重于桑叶在蚕体内的摄入与特定染色剂对蚕的毒性，研究发现部分染色剂如苔红
素在喂入蚕体内后可以在蚕茧上观察到染色剂的颜色，而大部分染色剂如柏林
蓝、藏红、龙胆紫等则不会使蚕茧的颜色发生改变[7]。在这些工作的基础上，Tansil
等[13]通过喂食法首次实现并精确表征了多种染色剂在蚕丝蛋白中的吸收情况（如
图 1.4），通过荧光分光光度计和共聚焦显微镜的表征发现，在加入罗丹明 101、
罗丹明 110、罗丹明 B 后，这些染色剂主要被吸收到丝素蛋白中，而丝胶中则几
乎没有；除此之外，染色剂的吸收与其本身的亲疏水性和自组装能力密切相关，
具有适中的亲疏水性的染色剂才可以被成功吸收到丝素蛋白中。这些工作为喂食
法中蚕食的设计、筛选与合成提供了指导性的帮助。 
与基因工程技术相比，通过控制喂食制备具有光学特性的蚕丝的方法简单易
行。尽管如此，由于蚕食在蚕的体内运输复杂，蚕丝的染色效果、被成功染色的
丝的产量都难以控制；除此之外，添加染料的蚕食的毒性与生物安全问题是不可
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忽视的问题，许多蚕食毒性会导致蚕在喂食过程中死亡，如何高效而安全的采用
喂食法实现大批量光学功能化蚕丝的制备仍然有待进一步探索。 
 
图 1.4 在蚕食中加入不同染色剂后的蚕茧与蚕幼虫图[13] 
Fig 1.4 Digital images of cocoons and larvae after addition of different dyes in silkworms’ diet.[13] 
1.3.3 后处理法 
传统的蚕丝后处理方法是使用有机染色剂进行染色，通过蚕丝蛋白对有机染
色剂的吸收获取良好的颜色效果。但是，蚕丝在染色剂中的浸泡与吸收会改变蚕
丝的微观结构，从而导致蚕丝的力学性能发生变化[14, 15]；同时，染色工艺中需要
增加额外工艺应对过量染色剂的移除以及废液处理，大大提升了制备的成本。寻
找高效、无污染的本体染色方法可以优化传统染色工艺、并且减少含染色剂废液
对环境造成的影响，因此具有极大的研究价值。 
 
图 1.5 通过前驱体溶液连续蘸取制备负载 AgCl 的蚕丝纤维[16] 
Fig 1.5 Illustration of the addition of silver chloride nanoparticles onto silk fibers through 
sequential dipping in salt precursors. [16] 
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